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Heparine ou aspirine 
dans le tmitement 
des infarctus 
cerebmux aigus ? 


T out medecin confronte au probleme de l’infarctus 
cerebral a la phase aigue est place face a un grave 
dilemme : faut-il utiliser des antithrombotiques pour pre- 
venir les recidives precoces ou s’abstenir de peur de 
favoriser une transformation hemorragique de 1’ infarctus ? 
Cette derniere, en effet, lorsqu’elle prend la forme d’un 
veritable hematome intra-infarctus (figure), s’accompagne 
en general d’une aggravation significative de l’etat cli- 
nique. 

En 1997, 2 essais therapeutiques totalisant pres de 
40 000 patients ont enfin apporte des elements de 
reponse scientifique a la question controversee du traite- 
ment antithrombotique optimal dans 1’ infarctus cerebral 
aigu. L’essai CAST (Chinese Acute Stroke Trial) 1 a teste 
le benefice de l’aspirine (160 mg/j) et 1ST (International 
Stroke Trial), 2 plus complexe, celui de Taspirine (300 mg/j) 
en association ou non a de faibles (5 000 UI x 2/j) ou fortes 
(12 500 Ul x 2/j) doses d’heparine non fractionnee (stan- 
dard), en sous-cutane. Dans les 2 cas, le traitement etait 
mis en route dans les 48 premieres heures de Taccident. 
Outre la mortality et les recidives precoces, la mortality 
et le handicap a distance, le risque hemorragique a fait 
l’objet d’une etude attentive. 

Le principal resultat concerne la tolerance des anti- 
thrombotiques. CAST a montre que Taspirine n’augmente 
pas le risque hemorragique cerebral et accroit de 
maniere moderee (bien que significative) le risque hemor- 
ragique extracerebral. Dans 1ST, Tutilisation de Theparine 
a fortes doses a nettement augmente les risques d’he- 
morragie cerebrale (1,8% contre 0,4%) et extracere- 
brale grave (2 % contre 0,4 %), faisant conclure a un risque 
hemorragique inacceptable sous heparine non fractionnee 
prescrite a plus de 5 000 UI x 2/j. L’ajout de Taspirine 
aux fortes doses d’heparine majorait encore ce risque 
qui etait, a T inverse, nettement reduit lorsque Theparine 
etait utilisee seule a faibles doses (tableau). 

Le benefice de Taspirine observe dans ces 2 etudes a ete 
globalement concordant : reduction modeste mais signifi- 



I Hematome intra-infarctus responsable d’une aggravation 
importante des symptomes chez un patient ayant requ des anti- 
coagulants a fortes doses a la phase aigue d ’un infarctus cerebral. 


cative des recidives d’ infarctus cerebral et du taux com- 
bine d’accident arteriel cerebral (hemorragique ou ische- 
mique) ou de deces precoce, aboutissant a eviter 9 evene- 
ments pour 1 000 patients traites 3 (tableau). CAST et 1ST 
ont ainsi ete suivis d’une generalisation de la prescription 
d’aspirine au decours immediat d’un infarctus cerebral. Les 
resultats de l’essai 1ST ont de plus montre la faiblesse du 
benefice apporte par Theparine non fractionnee : elle 
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Tableau 


Benefices et risques de I’aspirine et de Pheparine a faibles doses a la phase aigue 

de I’infarctus cerebral 



Aspirine (160-300 mg/j) 

Heparine (5 000 UI x 2/j) 


% d’evenements 
traites/temoins 

Nombre d’evenements 
evites pour 

1 000 patients traites 

% d’evenements 
traites/temoins 

Nombre d’evenements 
evites pour 

1 000 patients traites 

Recidive precoce 
d’infarctus cerebral 

1, 6/2,3 


2, 6/3, 8 

12 *** 

Hemorragie cerebrale 
precoce 

1,0/0, 8 

-2 

0,7/0, 4 

-3* 

Autres hemorragies 
responsables de symptomes 

0,7/0, 5 

- 2 * 

0,6/0, 4 

-2 

Accident arteriel cerebral 
ou deces precoces 

8,2/9, 1 

9 ** 

10,8/12,0 

12* 

Deces ou dependance 
a la fin du suivi 

45,6/46,9 

12** 

63,1/62,6 

-2 


*2p< 0,05 ; ** 2p < 0,01 ; *** 2p < 0,001 

Les chiffres sont etablis a partir de l 'etude 1ST (N — 20 000) pour / ’heparine, a partir des etudes CAST + 1ST (N —40 000) pour / ’aspirine. 
Un nombre negatif d ’evenements evites correspond d un nombre d ’evenements provoques par le traitement (effet nuisible). 


diminue certes (toutes doses confondues) significativement 
les risques de nouvel infarctus cerebral et d’embolie pul- 
monaire, mais ce benefice est largement contrebalance 
par l’accroissement du risque hemorragique. L’heparine, en 
definitive, n’a pas diminue le taux combine d’accident arte- 
riel cerebral ou de deces precoces et ce taux etait signifi- 
cativement plus eleve avec l’heparine a fortes doses qu’avec 
les faibles doses (12,6% contre 10,8% soit un exces de 
1 7 evenements graves pour 1 000 patients traites). Un resul- 
tat particulierement interessant de CAST et 1ST a 
concerne la faible frequence des recidives precoces d’in- 
farctus cerebral en F absence de traitement : 0,6 % par 
semaine dans CAST (moyenne d’age des patients inferieure 
a 65 ans), 2,2 % dans 1ST. Ces taux sont inferieurs a ceux 
communement admis, apportant ainsi un argument indi- 
rect contre Tutilisation d’une therapeutique preventive a 
haut risque hemorragique dans cette situation. 

Des lors, la cause est-elle entendue ? Faut-il definitive- 
ment mettre l’heparine au rang des therapeutiques obso- 
letes car dangereuses a la phase aigue de T infarctus 
cerebral ? Mises a part les toutes premieres heures, ou la 
thrombolyse intraveineuse devrait -enfin- etre prochai- 
nement disponible en France dans des conditions strictes 
de prescription, le traitement initial de l’infarctus cere- 
bral repose-t-il uniquement sur l’aspirine? 

Compte tenu des implications pratiques considerables des 
essais CAST et 1ST, leurs resultats ont ete largement com- 
mentes. 4 ' 6 L’ absence de surveillance biologique du traite- 
ment anticoagulant (possibles hemorragies cerebrales liees 
a un surdosage) a ete critiquee et certains ont insiste sur 
la reduction du risque hemorragique quand la dose d’he- 


parine est soumise a un controle precis. 7 L’interet meme 
des « mega-essais », cherchant a valider une therapeutique 
unique pour l’ensemble des infarctus cerebraux dont on 
connait Fheterogeneite etiologique, a ete tres discute. La 
problematique s’est ainsi centree autour d’une question 
principale : y a-t-il des sous-groupes de patients avec un 
risque de recidive tel qu’ils soient susceptibles de bene- 
ficier de l’heparine malgre le risque iatrogenique ? 1ST 
avait deja montre que, dans le groupe des 3 169 patients 
avec fibrillation auriculaire (premiere cause d’ infarctus 
cerebral d’origine cardio-embolique), le benefice de 
l’heparine etait largement contrebalance par un risque 
accru d’hemorragie cerebrale. 

On ne peut repondre a la question precedente sans inte- 
grer les donnees recemment acquises sur les heparines 
de bas poids moleculaire (fractionnees). Par rapport a l’he- 
parine non fractionnee, les heparines fractionnees et hepa- 
rinoi'des possedent en effet des proprietes pharmacolo- 
giques qui, en theorie, amoindrissent le risque de 
complications hemorragiques, notamment cerebrales. 
Hors du champ de la neurologie, plusieurs etudes ont mon- 
tre qu’elles ont un meilleur rapport des benefices aux 
risques que l’heparine non fractionnee. Apres des resul- 
tats discordants obtenus avec la nadroparine, l’essai 
TOAST ( Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) a 
montre chez pres de 1 300 patients que le danaparo'ide a 
fortes doses n’augmente pas significativement les 
hemorragies cerebrales accompagnees de symptomes, 
sans cependant apporter de benefice. 8 Des resultats iden- 
tiques viennent d’etre observes avec la certoparine. 9 
L’ etude HAEST ( Heparin in Acute Embolic Stroke Trial) 
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a trouve que chez des patients en fibrillation auriculaire, 
la dalteparine n’estpas superieure a l’aspirine pour reduire 
la frequence des recidives precoces d’infarctus cere- 
bral. 10 Enfin, une meta-analyse consacree a l’utilisation 
des heparines fractionnees et heparinoldes a la phase aigue 
de l’infarctus cerebral (environ 3 000 patients inclus) a fait 
ressortir l’absence de benefice de ces produits sur la 
mortality et le handicap residuel. 11 Chez les patients trai- 
tes, le risque hemorragique etait double par rapport a ceux 
recevant un placebo, bien que les complications 
thrombo-emboliques veineuses (phlebites et embolies pul- 
monaires) soient significativement reduites. 

L’utilisation d’une heparine fractionnee a fortes doses ne 
peut done pas etre recommandee systematiquement dans 
l’infarctus cerebral. Compte tenu du risque eleve de 
complications veineuses thrombo-emboliques chez un 
patient hemiplegique, de Tefficacite preventive des 
heparines fractionnees dans d’autres affections provoquant 
l’immobilisation et du faible risque hemorragique observe 
dans l’essai 1ST sous faibles doses d’heparine non frac- 
tionnee (y compris en association avec Taspirine), il parait 
en revanche raisonnable de proposer une heparine frac- 
tionnee a dose faible (isocoagulante) a un patient ayant 
un deficit du membre inferieur au decours d’un infarctus 
cerebral. 11 faut signaler que Taspirine par elle-meme pro- 
cure une protection non negligeable contre les complica- 
tions veineuses thrombo-emboliques [essai PEP ( Pulmo- 
nary Embolism Prevention), centre sur la chirurgie de 
hanche]. 12 Au vu de 1’ ensemble de ces donnees, une 
heparine fractionnee a doses faibles est aujourd’hui lar- 
gement prescrite en association avec l’aspirine dans T in- 
farctus cerebral a la phase aigue, meme si cette attitude 
ne repose pas directement sur les resultats d’un essai 
therapeutique. 

Reste-t-il, meme en l’absence de preuve scientifique, 
une place pour Theparine a fortes doses dans l’infarctus 
cerebral ? Les resultats precedents permettent de preju- 
ger qu’elle sera, en tout etat de cause, modeste. L’hetero- 
geneite physiopathologique de 1’ infarctus cerebral oblige 
neanmoins a moduler une pratique therapeutique trap 
« uniciste » (aspirine avec ou sans heparine fractionnee a 
faibles doses apres tout infarctus cerebral). A Techelle 
individuelle, il peut exister des situations ou le rapport 
du benefice au risque penche en faveur d’une anticoagu- 
lation a fortes doses. Ce n’est pas tant l’infarctus cere- 
bral en evolution (e’est-a-dire s’aggravant dans les pre- 
mieres heures, amenant le clinicien a reposer la question 
pressante du traitement optimal) qui peut beneficier de 
l’heparine : les donnees d’lST ne font pas apparaitre 
d’interet de T anticoagulation dans ce cas precis, et une 
progression des symptomes a ete plus frequemment obser- 
vee sous heparine fractionnee que sous aspirine dans 
HAEST. L’ accident ischemique transitoire (absence de 
lesion cerebrale d’ou un risque hemorragique cerebral 
minimal) revelateur d’une cardiopathie emboligene est en 
revanche une situation clinique ou l’option d’une anti- 
coagulation forte (avec relais rapide par une antivita- 
mineK) est frequemment retenue. En presence d’une 
lesion visible a la tomodensitometrie cerebrale et apres 


avoir elimine toute composante hemorragique, la decision 
d’une anticoagulation a fortes doses depend non seule- 
ment de la cause supposee de l’infarctus, mais aussi de 
l’absence de toute contre-indication au traitement, de la 
taille de l’infarctus et des possibility de surveillance 
(acces aise a la tomodensitometrie de surveillance). Elle 
peut etre retardee d’au moins 48 h, e’est-a-dire au dela 
du pic de frequence des transformations hemorragiques 
spontanees. 13 En pratique, cette option therapeutique, 
discutee au cas par cas, est aujourd’hui rarement retenue. 

Conclusion 

Les 5 dernieres annees ont apporte leur lot de resultats 
en faveur de T utilisation de Taspirine dans T infarctus cere- 
bral a la phase aigue et contre une utilisation large de l’he- 
parine. L’interet de ce dernier traitement n’est aujourd’hui 
demontre que pour la prevention de la maladie thrombo- 
embolique veineuse chez le malade hemiplegique. L’uti- 
lisation de Theparine a plus fortes doses ne precede que 
d’une decision strictement individuelle. ■ 
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